Recherches histo- chimiques sur les lipides de l'écorce cérébrale by Valade, Paul
Recherches histo-chimiques 
sur les lipides de l'écorce cérébrale 
par M. Paul VALADE 
Les lipides (1) jouent un rôle impqrtant dans la physio-patho­
logie d'un grand nombre d'intoxications et les travaux d'OvERTON, 
de H. MEYER et de NicLOUX ont montré que l'action de certains 
toxiques était d'or��e physico-chimique; c'est ainsi que les narco­
tiques, par exemple, peu solubles dans. l'eau, mais très solubles 
dans les lipides, agissent en désorganisant les. complexes lipido-
. protéidiques des q_ellul€-s nerveuses,: dont ils entravent ainsi Je 
fonctionnement : c'est la t,hêorie--lipoïdique de la narcose. · 
Encore que ·cette dernière théorie, ne revête pas un èaractère 
absolu et ait été mîse en défal.lt à diverses occasions, il n'en reste 
pas moins qu'elle contient uriè part importante de vérité. Il e�t 
indéniabl� �que le tissu n_erv�mr. étant particulièreme11t- riche en 
lipi�es est susceptible de fixer intensément certains toxiques. Par 
ailleurs, les encéphalopathies toxiques sont beaucoup plus fré­
que'ntes que les myélopathies toxiques. 
Or, l'étuàe des intoxications expérimentales prov9quées par cer­
tains toXciques_ de guerre ·nous a montré Fexistence constante de 
lésions enc.éphaliques. aigu�s ; no}ls nous sommes alors demandés 
si les lipides cérébraux ne jouaient pas un rôle dan� la physio­
pathologie de ces intoxications et s'il ne serait pas possible dë 
méttre en évidence, par des �xamens histo-pathologiques, Je com­
portement de ces lipides. Cependant, il-importait auparavant de 
bien connaître la répartition et les localisations des lipides dans 
le tissu cérébral normal. Le présent mémoire apporte les résullats 
des recherches effectuées dans ·ce but. 
* 
* * 
(1) Le terme de lipides a été adopté par les Congrès de Biochimie de µ.réfé­
rence à celui de lipoïdes , qui a servi à désigner des corps gras très différents 
les uns des autres ; néanmoins certains auteurs utilisent encore le _nom <le 
lipoïdes pour désigner le.s lipides nerveux. 
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Lipides de réserve. Lipides de constitution. Lipophanérose. -
Classiquement, on admet que les lipides existent dans les tissus 
eous deux formes : 1° Les lipides de réserve. 2° Les lipides de 
constitution. 
1° Les lipides d.e réserve se rencontrent dans les cellules ou 
dans les substances interstitielles des tissus à l'état libre, facile­
ment décelables et visibles au microscope en utilisant les méthode6 
habituelles de coloraticm des corps gra.s (Soudan III, sels d'os­
mium ... , etc.). Ils sont quelquefois - dés.ignés sous- le nom de 
lipides métaboliques. 
2° Les lipides de constitution sont associés aux matières pro­
téiques pour former des complexes lipido-protéidiques dont: la 
nature physico�chimique reste .encore mal· connue. Tantôt les 
lipides sont unis assez lâchement aux substances protéiques, 
tantôt , au contraire, ils sont étroitement liés les uns avec -les 
autres ; entre ces deux combinaisons extrêmes: on peul concevoir 
foute une gamme d'intermédiaires·. Quoiqu'il en soit, la difficulté 
qui existe de mettre en évidence les lipides de .constitution, leur 
a fait donner le nom de lipides « masqués ». 
Toutefois, on admet qµe, dans certaines conditions, les lipides 
ainsi « masqués » peuvent se libérer des complexes où ils sont 
inclus, c'est le processus connu sous le nom de « lipophanérose ». 
- On distin gue une lipophanérose naturelle et une lipophan_érose 
artificielle. 
· 
La lipophanérose naturelle est réalisée lors de certains troubles 
du métabolisme ; elle est à la base de toutes les dégénérescences 
graisseuses (dégénérescence graisseuse du foie, du myocar�e). -
La lipophanérose artificielle consiste à traiter les tissus· frais par 
des agents s�sceptibles de rompre les liaisons unissant les protides 
cellulaires aux lipides. C'est ce procédé que les histo-chimistes 
ont mis à ·profit pour déGeler les lipides « masqués ». C'est à 
1CIAccw que revient le mérite d'avoir poursuivi sur cette question 
les travaux les plus avancés. Pour démasquer les histo-lipides, cet 
auteur a eu recours à divers agents chimiques ;_il a notamment 
préconisé l 'emploi : 
- de fixateurs formolés contenant des sels de métaux lourds: 
cadmium, uranium, cobalt, mercure ; 
de certains corps organiques comme l'acide phénique ; 
de quelque,s diastases protéolytiques : pepsine, trypsine. 
Les tissus ainsi traités sont ensuite colorés par les colorants 
habituels des corps gras. 
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* 
* * 
Nos connaissances actuelles sur le mode de répartition et les 
localisations des lipides dans le tissu nerveux sont des plus indé­
cises. Ouvrons en effet les traités classiques; ils se montrent en 
général assez avares de précisions aussi bien en ce qui .concerne 
le texte que l'illustration. Pour la plupart des histologistes, les 
lipide-s se révèlent dans les cellules nerveuses, soit '80us forme de 
sphérules très fines ou de gouttelettes plus volumin_euses, ·soit sous 
une forme_ plus diffuse àu sein du cyt9plasma. Cependant nulle 
mention, ·nulle· figure ou microphotographie_ ne dqnnent une 
idée des JocalisaÜons précises des Jipides nerveux. Ôn peut �one 
dire que les !ocalisations et la rép_àrtiïio_n des lipides dans le tissu 
nel'veux __ et tout spédalement au niveau de l'écorce .cérébrale, sont 
mal connues. · 
Choix d'une méthode de détection histo-chimique 
des lipides cérébraùx · 
Toute :UJ,éthode- de· _détect10n histo-chimique des lipides ééré­
braux doit satisfaire à plusiéurs conditiqns : 
1° Mise en évidence des lipides cérébraux dont la nature chi­
mjque diffère de œlle des lipides ·or_dinàires. 
2° - Tenir compte du matériel spéèial que représente le tissu 
nerveux en raison. de son extrê�e fràgilité et de .son autolyse 
rapide. 
· ' 
3 ° Respecter la morphologie tis�ulaire. · 
Ce_ choix a été guidé pàr l'étude très approfondie que ·L. L1soN
a consacré .à la détection histo-chimique des lipides dans.' son 
excellent ouvFage sur l' « Histochimie animale » (1). Cet au.teur 
s'ést. livré à un examen critique- serré des différèntes méthodes 
connùes ·en' is'efforçant de mettre en lumière leurs, avantages et 
leurs inconvénients:' La méthode qui nous a paru le mièux s'adap­
ter à l'é�ude des lipides cêtébra:u:x, est la méthod� II de Ciaoeio. 
Là méthode ,de Ciaccio e8t basée _sur deux données essentielles : 
1° Les phœpha�des- et le5 galactolipides (qui consti!l1ent la 
majeure partie des lipides nerveux) so;nt insolu�les da�s l'acétone. 
2° Cependant, la non�olubilité de ces lipides dans l'acétg.ri€ ' . ' 
(1) L. L1soN. - Histochimie animale. Collect.ion ·d-e:s actualités biologiques. 
Gauthier-Villars, 1936, Paris. 
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n'étant pas absolue, l'addition d'une 60lution de bichromate de 
potassium d'une part et de sels de cadmium d'autre part, renfor­
cent !'insolubilité des lipides, tout en leur conservant leur affi­
nité po:ur les colorants habituels des corps gras. 
Toutefois, nous avons apporté à la méthode de Ciaccio quelques 
modificÇttions dont- la plus importante a trait à la fixation formolée, 
que nous avons supprimée. 
_ 
Encore que le- formol constitue un fixateur universelJement 
_connu et apprécié, -n n'en reste pas moins qu'en ce qui concerne 
les lipides, ce corps peut présenter cerfains inconvénients. En 
effet, d'après fasoN, le formol provoquerait une diminution de la 
solubilité des lipides et, Jait plus grave, modifierait également 
leur aptitude à s'imprégner par leurs colorants spé�ifiques. 
Le seul moyen de vérifier_si ces reproches étaient j ustifiés con­
sistait à traiter par la méthode de Ciaecio du tissu cérébral fixé
ou non fixé par le formol. Or l'essai que nous avons fait a été 
concluant et a démontré la supériorité très nette des préparations 
optenues avec du tissu cérébral non formolé. 
Technique adoptée. En dernière analyse, nous avons · adopté la 
techn ique suivante : 
I0 Prélèvements effectués aussi.tôt après la mort. 
2° Pas de fixation -formolée : les fragments ùc tissu cér,ébral sont immé­
diatement immergés dans le bain A (voir ci-dessous). 
3° Passages successifs d'une durée d'une heure dans· ]es trois bains sui­
·vants : A, B, C : 
A Solution à IO% 4e ni- B ) SoluUon à IO %- de ni-
) Acétone . . . . . . .  -. . . . . . . . 70 cm3 (Acétone . . . . . . . . . . . . . . . 80 cm3 
trate de cadmiun1 . . JO cm3 ) trate de cadm ium . . 10 cm
3 
Eau distillée . . . . . . .  ·. . .  20 cm3 ( Eau distillée . . . . . . . . . . rn cm3
C � Acétone . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . go _cm
3 
( Solution à IO % de nitrate de cJclm iurn. 10 crn3 
4 ° ·Passages successifs dans trois bains d'acétone · additionnés <le 2 % 
d'une solution saturée de, nitrate de cadmium dans l'alcool absolu. Durée 
totale des passages : 24 à 48 heures. 
5° Passages succP.ssifs d'une demi-heure dans les quatre solutions hydro-' 
acétoniques décroissantes : A', B', C' D'. 
l Acé t one . . . . . . . . . . . . . . . 80 cm3 � Acétone . . . . . . �........ 60 cm3 
A' �ol .  n�t . . Cd à IO % . . - JO c m: _-w I 
Sol. n�t.. 
Cd à IO % . . 5 cm3 
Eau distillée . . . . . . . . . . IO _.em Eau d1shllée .. . . . . . . . -. 35 cm' 
\ A.cétone . . , . _. . . . . . . . . . .  70 cm3 • �Acétone . . . . . . . . . . . . . . . 5o cm3 
C' l Sol. n!t .
. 
Cd à ro % . . -8 cm3 D' 1 Sol. n�t.. 
Cd à IO_% • • 1 cm' 
Eau dishllée . . . . . . . . . . 22 cm3 • Eau d1sllllée ......... -. 49 cm3
6° Passélges deux heures dans un bain constitué d'acétone et d'une solu­
tion de b i chromate de potassium à ·IO % à parties égales. 
7° Les pièces _ séjournent deux -à_ trois jours dans·. ce dernier mélange, 
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que l'on dilue progressivement avec une solution de bichromate de potas­
sium à 5%. 
o0 Lavage à l'eau courante pendant 12 à 24 heures. 
9° Couper, soit à congélation, soit après inclusion dans la paraffine. 
Dans ce dernier cas, les pièces s<mt trnitées par une série de solutions 
acétoniques de concentratfons croissantes, puis : 
- par de l'acétone pure, 
- par de l'acétone additionnée à parties égales d'éther de pétrole, 
- par de1 l'éther de pétrole, 
-=- par un mélange : éther de pétrole et paraffine à 31°, 
- et e1ifin passage dans la paraffine. 
1 o° Coloration des coupes : 
a) par le Soudan III ou le noir Soudane B pendant deux à trois heur.es ; 
b) après différenciation par l'alcool à 5o0 : coloration à l'hémalum. 
Les résultats : localisations des lipides dans- le cortex cérébral 
Nous avons choisi la région frontale de l'encéphale comme lieu 
d'élection des prélevements qui ont été effectués à- cheval sur le 
sillon crucial. On sait, en effet, que la région pré-rolandique (zone 
motrice) est. caractérisée par là présence de cellules pyramidales 
géantes (cellules de Betz) où les dépôts lipidiques devaient, sem­
ble-t-il, être plus facilement visibles. 
On peut disJinguer dans la substance grise de l'écorce cérébrale 
du chien, trois sortes de localisations des �mbstances lipidiques : 
1° Dépôts sous-méningés ; 
2° Dépôts_ péri-vasculaires ; 
3 °' Dépôts intra-c�llulaires. 
1° Dépôts sous-méningés. - Les dépôts lipidiques sous-ménin­
gés apparaissent soµs forme de gouttelettes bien colorées en 
orange par le Soudan III ou en noir par le Noir Soudane B. Ces 
gouttelettes, ·particulièrement abondantes dans le fond des sillons 
délimitant les circonvolutions cérébrales, sont situées immédiate­
ment sous le fin feutrage de lamellP.s conjon.-: tives qui forment 
la trame de la pie-mère (Fig. 1). 
2° Dépôts péri-vàsculaires. - Ce� depôts lipidiques s'observent 
au pourtour des capillaires, même les plus fins. Us sont représentés 
p·ar des gouttelettes pouvant atteindre /\ à 5 µ; de diamètrè, �ituées 
contre l'adventice du vaisseau (l g. 2). 
3 ° Dépôts intrœ-cellulaires. - La méthode décèle là présence 
constante de dépôts intr·a-cellulaires,. particulièrement appare.nts 
dam; les grosses ·cellules pyramidales de la 5e coÙche (Fig. 3, 4, 5).
Fic. 1. _:::. Cortex céréhrnl chien : dépôts lipidiqu�s soùs-méningés.' 
Coloration Soudan III (ml-thodc de C1Acc10 mod1fiee par VALADE). 
F11>. 2. - Cortex cérébral chien : dépôts lipidiques péri-vasculaires autour d'une petite vésicule sectionnée transversalement. Coloration noir Soudane (méthode de C1Acc10 modifiée par VALADE). Fort grossissement. 
FIG. 3. - Cortex cérébral chien : dépôts lipidiques intra-cellulaires dans plusieurs 
gros neurones, aspect grenu de la substai;ice gliale interstitielle. Co.loration noir 
Soudane (l\lême méthode). Faible grossissement. 
FIG. 4. - Cortex cérébral chien : dépôt lipidique intra-cellulair.e 
dans un gros neurone. Coloration au rioir Soudane (Même· 
méthode). Foi:t grossissement. 
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D'une manière générale, les dépô -tiS lipidiques intra-cellulaires 
sont hi-en délimi tés ; on peut obsen·er les variations suivantes: 
a) Un .seul dépôl en forme de .croissant, plaqué contre la mem­
brane cellulaire mais assez éloigné du noyau. 
b) Un seul dépôt empiétant sµr le noyau qu'il masque en 
partie . 
c) Deux dépôt� no!arnmcnt dans les grosses .cellules pyrami­
dales, l'un à la base de la cellule , l'autre à l'apex, au niveau de la 
zone d'émergen ce du dendrite supérieur. 
d) iDans les cellules pyramidales moyennes et petites et dans 
les neurones d'association, les dépôts sont moins abon dants, mais 
ils sont constitués par de fines gouttelettes bien irtdividualisées. 
Les noyaux des cellules névrogliques se colorent bien, mais 
la méthode ne fait pas ressortir le corps protoplasmiqµe des astro­
cy tes de Ja macroglie non plus 1.1ue leurs fins prolongements, 
ce qui est d'ailleurs conforme aux principes de l ' histologie ner­
veuse. En raison de la prodigieuse con1plexité du tissu nerveux, 
il n'existe pas de méthode histologique susoeptible -de pouvoir 
révéler à la fois lou lc� ses pGrÜcu la�·i tés, lesquelles ne sont mi�es 
en évidence que par des methodes distinctes. 
Quant à la substance gliale interstitielle, elle apparaît ·sous forme 
d'une trame d ' aspect grenu colorié en orange pâle. 
· 
Dans la substance blari;che, la my éline, dont .·commencent à 
s ' entourer letï axones deis cellules nerveuses, apparaît sous forme 
de petites plaquettes colorées en orange pâle (Soudan III) ou en 
gris foncé (Noir Soudane). Il est vraisemblable que cet aspect est 
dû à l'état physique lamellaire de la myéline. I 
Discussion. 
1. Valeur des divers colorants spécifiques des lipides
Ainsi que l'a montré LISON, les colorations spécifiques des 
lipides correspondent à « un phénomène parfaitement connu et 
entièrement défini » ayant « une iSignification histo-chimique 
précise ». Nous avons utilisé ]es colorants isuivants : Soudan Ill, 
Noir Soudane B, Bleu de Nil. 
Et tout d'abord, il convient de dire que la méthode de Ciaccio 
telle que nous l'avons modifiée, réa lise une coloration parfaite 
des lipides phosphorés cérébraux ; ainisi se trouve contredite, 
l'opinion - déjà réfutée par L1so N - selon laquelle ces lipides 
ne sont pas colorables. Quant au Bleu de Nil, il s'est révélé très 
inférieur aµx deux autres colorants. 
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2. Les lipides cérébraux mis en évidence sont-ils des lipides
de réserve ou des lipides de constitution (lipides 
« masqués �) ? 
Diverses critiques ont mis en doute la prétention de la méthode 
imaginée par iC1AcC10 d� déceler les lipides cc masqués >>. 
Et tout d'abord, on a fait remarquer que les méthodes habi­
tuelles de coloration des corps gras pouvaient faire apparaître les 
lipides aussi bien que la méthode de Ciaccio. Relativement aux 
lipides de l'écorce· cérébrale, il convenait donc de s'assurer des 
différences existant entre Je.s préparations traitées selon la méthode 
de Ciaccio et les préparations simplement colorées au Soudan III. 
Or, sur ces dernières, on constate l'absence complète des locali­
sations lipidiques, telles que nous les avons précédemment 
décrites. ' 
Une deµxième critique vise à refuser à l'action conjuguèe du 
bichromate de potassium et du nitrate de cadmium le pouvoir 
de « démasquer » la totalité des lipides. 
Pour cher·cher à élucider le rôle joué par le -bichromate de 
potasse et par le nitrate de cadmium, nous avons eu recour·s à 
une méthode très simple consistant à supprimer l'une ou l' aulre 
de ces substances dans la composition des différents bains utilisés 
pour la méthode de Ciaccio. Voici les résultats obtenus : 
Ciaccio sans . bichromate de potassium : tous les dépôts lipi­
diques sont presque inapparents et à peine colorés. 
Ciaccio sans nitrate de cadmium : les localisations des lipides 
apparaissent avec pll,ls d'évidence que dans le cas précédent: mais 
avec beaucoup -moins de netteté que sur un Ciaccio normal. 
De ces deux épreuves, et pour le cas des lipides cérébraux, on 
est en droit <;le conclure que conformément aux vues de Ciaccio, 
le rôle joué par.le bichromate de potasse et le nitrate de cadmium 
. est important : le premier de ces ·corps exerce une action préémi­
nente qui renforce l'affinité des lipides pour les colorants, au 
second, revient plus spécialement une action cc lipophanérogène ». 
Que faut-il penser des critiques relatives à la détection des 
lipides c< masqués » adressées à la méthode de Ciaccio ? Nous 
nous garderons bien de prendre position sur une questio:r:i aussi 
délicate et aussi controversée que ·celle de la lipophanérose. Le 
débat est loin d'être épuisé et nécessitera sans doute d'autres 
recherches. 
Toutefois, si l'on s'en tient à létude spéciale des lipides céré­
braux·, il nous paraît pertinent de faire les remarques suivant� : 
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1° Il est parfois difficile de concilier les points de vue du 
biochimiste et de l'histologiste. Le premier recherche à juste titre 
des résultats qualitatifs et quantitati fs arn;si rigoureusement 
exacts que possbile sans se soucier du sort réservé à la structure 
des tissus soumis à son analyse ; au contraire, la préoccupation 
dominante de l 'histologiste doit être le respect de la morphologie 
tissulaire et cellulaire. Or, ainsi que L1soN le. fait remarquer avec 
beaucoup de justesse, on ne saurait ·comparer les méthodes his­
tologiques et histo-chimiques avec les méthodes e .;mployées en 
chimie biologique analytique telles que le broyage, la dessication, 
l'extraction par appareil6 spéciaux .  A vouloir appliquer ces der­
nières aux tissus, on risquerait d'aboutir à des bouleversements 
structuraux incompatibles avec une saine observaüon. Est-cc à 
dire qu'il faille renoncer à tout espoi r de voir s'accorder lés con­
ceptions de la biochimie avec celle de l'histologie ? Nous ne le 
pensons pas. C'est par :une étroite collaboration ·entre le biochi­
miste et l'histologisle que de fructueux progrès pourront être 
accomplis : le premier apportant les ressources inépuisables de la 
chimie biologique moderne, le second marquant les limites à ne 
pas dépasser pour le maintien de la structure des tissus. 
2° Il est très possible que l'on ne puisse pas o�tenir par la 
méthode de Ciaccio , telle que :nous l'avons modifiée, le « démas­
quage » de tous les lipides du tissu nerveux, mais on ne peut 
.dénier à cette méthode le mérite de mettre en évidence avec une 
grande netteté ies diverses locaiisations des lipides. 
3° Enfin, la méthode, en même temps qu'elle permet la, détec­
tion des lipides donne une bonne image d'ensemble du tissu ner­
veux. A ces divers titres, nous n1ontrerons dans des travaux à 
venir, tout le parti qu'on en peut tirer du poin .t_ de vue de I'histo­
pathologie· nerveuse, no tamJ?-1ent dans l 'interprétation des lésions 
en.céphaliques aiguës provoquées par certaines intoxications . 
